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(54) Title: CREATINE PYRUVATES AND METHOD FOR THEIR PRODUCTION 

(54) Berdchnung: KREATTN-PYRUVATO UND VERFAHREN ZU DERBN HERSTELLUNG 

(57) Abstract 

The invention relates to creatine pyruvates of the general formula (I) (creatine^ynrvate^OK in which x- ^y-l" 1 ^ 
n = rJm ^S^^rm^cS^t produced bythe relatively simple reaction of creatine with pyruvic acid. They can be used to 
^iXSKS^ ^ o/spott, for height and body fat reduction in health care, in fee treatment of oxygen deficiency 
S^X^XSty and overweighTas a food supplement additive, and a* a radical interceptor. 

(57) Zusammpnfrogaing 

Eg wenten Kreatin-pyruvate der allgemetoen Fennel (I) (Krealin^tPyiuvaO^Hjp). beactarieben, wobri * j-lbfa jlOft j r - 1 bis 10 
• M .7T^J^" F f,w v—rtinJovnivate die rich durch wlathr einfache Umseteung von Kreatin nut Brenztraubensaure heratellen 

Ee? ^^^^.nanBclzusttnden (IschanSe), Mm* und Obogewicht, al> Nahrungsmitteterganzung^atz m als 

Radikalfanger verwendet werden. 



j 



LEDIGLICH ZUR INFORMATION 



Code, zur Identifizierung von PCT-VemagssMten auf den KopfbBgcn der Schriften, die intenaUonalc Anmeldungcn gpntfsB dem 
PCT wfdffemlichen. 

Spgnfcn 
FfxnilaBd 
FranJcrcich 
Gabon 

Verdjiigtea KflnlgceJch 
Georgian 
Ghana 
Guinea 
Griechcalflttd 

Irland 
Israel 
fctand 
Italia 



AL 


Alb&nicn 


BS 


AM 


Atroenlco 


FI 


AT 


Oiteireich 


FR 


AU 


Australia 


GA 


AZ 


AKtfaudBClnD 


GB 


BA 


Boartterj-rferzegowfam 


GE 


BB 


Barbados 


GH 


BE 


Belgian 


GN 


BF 


Burkina Faso 


GR 


BG 


Bulgaria 


HU 


BJ 


Benin 


IB 


BR 


BnsAicn 


IL 


BY 


BeJanu 


IB 


CA 


Karada 


IT 


CF 


ZentraJafHkaniache RepuWUc 


JP 


CG 


Kongo 


KB 


CH 


Schwefc 


KG 


a 


Cote d'lvoire 


KP 


CM 


KatneruD 




CN 


China 


KR 


CU 


Kuba 


KZ 


CZ 


Techechiiche Rcpublik 


IX 


DE 


DwrticMand 


U 


DK 


D&neitunt 


LK 


BR 


Bstland 


LS 



Kenia 
KirgJaistan 

Demobatlache VolkirepubUk 
Korea 

RcpuWik Korea 

Katachata» 

Sl Luria 

Licchtenatsini 

SriLsnVu 

Liberia 



LS 


Lesotho 


LT 




LU 


Luxemburg 


LV 


Lett land 


MC 


Monaco 


MD 


Republlk Mbldau 


MG 


Madagascar 


MK 


Die ettemaliee jugoslawiacbe 




Republik Mazedontcn 


ML 


Mali 


MN 


Mongolcl 


MR 


Maurctanien 


MW 


Malawi 


MX 


Mextko 


NK 


Niger 


NL 


Nicderlande 


NO 


Norwegen 


NZ 


Neuaeotand 


PL 


Polen 


FT 


Portugal 


RO 


Ruffilnien 


RU 


Ruaiicbe Federation 


8D 


Sadaa 


SE 


Schwcden 


SG 


Singapur 



SI 


Skwenien 


6K 


Sbwakci 


SN 


Senegal 


8Z 


Swauland 


TD 


Tschad 


TG 


Togo 


TJ 


TadscWHatan 


TM 


Torkmeniitari 


TR 


Tnrfcri 


TT 


Trinidad und Tobago 


UA 


Ukraine 


UG 


Uganda 


US 


Vcreinigte Staatco von 




Amerika 


uz 


Usbekitean 


VN 


Vietnam 


YU 


Jngoalawten 


zw 


Zimbabwe 



WO 98/28263 



PCT/EP97/07121 



1 - 



5 



10 



15 



Kreatin-pyruvate und Verfahren zu deren Herstellung 

Beschreibung 

Die vorliegende Anmeldung betrifft Kreatin-pyruvate und deren Herstellung, 
wobei es sich um wasserfreie oder wasserhaltige Seize der Brenztrauben- 
saure mtt Kreatin und Mischungen dieser Seize mit Kreatin oder Brenz- 
traubensaure handelt. 

Es 1st bekannt, daB Salze der Brenztraubensaure, die als Pyruvate bezeich- 
net werden, wertvolle physiologische und therapeutische Eigenschaften f Qr 
die Behandlung von verschiedenen Krankheiten, wie z.B. Fettsucht und 
Obergewicht, auf weisen und auch zur Verhinderung der BHdung von f re.en 
Radikalen sowie zur Ausdauersteigerung verwendet werden kSnnen (vgl. 
hierzu US 5,508,308, US 5,480,909, US 5,472,980. US 5,395,822, 
US 5, 312,985, US 5,283,260, US 5.256,697, US 4.548,937 sowie 
US 4,351,835). 

Entsprechend dem Stand der Technik sind Akali- und Erdalkali-pyruvate 
bekannt, wobei Natrium- und Kalium-pyruvat aufgrund ihres Gehaltes an 
Natrium- bzw. Kaliumionen fur therapeutische Anwendungen und als 
Nahrungsmittelerganzungszusatze jedoch nicht geeignet sind. Magnesium- 
und Calcium-pyruvat sind zwar physiologisch unbedenklich, allerd.ngs 
, weisen diese Salze den entscheidenden Nachteil auf, dad sie nicht 
ausreichend lagerstabil sind, da Magnesium- und Caiciumionen d.e 
Zersetzung von Brenztraubensaure und Pyruvationen stark beschleun.gen, 
wobei u.a. Dimere. Polymere und cyclische Verbindungen gebildet werden. 

» Der vorliegenden Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, Formen der 
Brenztraubensaure zu entwickeln, die physiologisch unbedenklich sind und 
gleichzeitig eine ausreichende LagerstabilitSt besitzen. 
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DieseAufgabewurdeerfindungsgemaBdurchdieBereitstellungvonKreatin- 
pyruvaten der Formel (I) 

(Kreatin) x (Pyruvat) v (H 2 0} n (,) 
gelost, 

wobei x = 1 bis 100 

y = 1 bis 10 und 

n - 0 bis 10 bedeuten. 

in den Verbindungen der Formel (1) kann - entsprechend den stochiome- 
trischen Erfordernissen - Kreatin in ungeladener Form oder a.s Kation und 
Pyruvat als Brenztraubensaure oder als Anion vorliegen. 

Es hat sich namlich Qberraschenderweise gezeigt, daB die erfindungs- 
gemaBen Kreatin-pyruvate eine gate Lagerstabilitlt aufweisen. obwoht 
Brenztraubensaure eine sehr instabile 2-Oxocarbonsaure ist und sich d,e 
bekannten Seize des Kreatins leicht unter Biidung von Kreatinin zersetzer, 
Da Kreatin als inneres Saiz vorliegt und nur eine schwache Base darstellt, 
konnte nicht damit gerechnet warden, da. man stabile Kreatinsaize von 
Monocarbonsauren hersteilen kann. Entsprechend dem Stand der Techn.k 
sind namlich bisiang nur Kreatinsaize von starken Di- und Polycarbonsauren 
bekannt (vgl. WO 96/04 240). 

Die erfindungsgema&en Kreatin-pyruvate der al.gemeinen Formel fl) 
anthalten das physiotogisch unbedenkliche Kreatin-Kation der Formel (II) 



CH 3 
NH 2 
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Kraatin is. nich, nur ains k6rpa,ai,ana Substanz und =in war«vo,las 

Nabrungsarganzungsmittal. sondarn basitz, auch wartvolla 
Eige n 8 chaf«n.Kre a tinl S t a e i tOber100J.hre n 8l 8 Musk,ls U b« a n i be k a n nt. 

wo bai as dam Muska, als Enargloguall. dlant. In aina, Raiha von wissan- 
achaftliohan Arbaitan wurda gezaigt, daS dia Einnahnna von Kraatln zu mm 
Staigarung dar Muskalmassa und Muskallaistung fuhran kann. Es gibt auch 
wisS anscha«icha Erkanntnissa. d.U dia Bauchspaiohaldrusa untar dam 
EinfluBvon Kraatin varmahr. Insulin fraisatzt. insulin ttrdart dia Aufnahma 
van Glukoao und Aminosiuran in dia Muskalzelle und rag. dia Protainsyn- 
.hasa an. AuBardam vermindart Insulin auch dia Proteinabbaurata. 

D„ Pyruvat- Anion in dan erfindungsgamalSan Kraatin-pyruvatan liagt 
normalarwaisa in ainar Struktur gamSS Formal lllll vor. 

0 



H.C 



20 



,n den Kristal.wasser-haWgen Kreatin-pyruvaten kann das Pyruvat-Anion 
auch in der 2,2-Dihydroxy-Form entsprechend der Formel (IV) voriiegen: 

HO OH 



25 



H,C 




Die ertfndungsgemaaen Kreatin-pyruvate umfassen Salze, welche das 
30 Kreatin-Katlon und das Pyruvat-Anion bzw. das 

AnionvorzugsweiseimMolverhannisI : 1 oderannahernd.mMolverhaltms 
! . 1 enthalten. Gegebenenfalls konnen die erfindungsgemlBen Ver- 
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bindungan auch Mischungen dleaar Sake mit Kreatin ode, Bren«rauben- 

saure darstellen. 

Die Herstellung der erfindungsgmeaBen Kreatin-pyruvate kann durch relativ 
einfache Umsetzung von Kreatin mit Brenztraubensaure im Temperaturbe- 
reich von -10 bis 90 °C. vorzugsweise im Temperaturbereich von 10 b»s 
30 oc.durchgefuhrtwerden.HierbeiwerdenKreatinundBrenztraubensaure 

im Molverhaltnis von 100 : 1 bis 1 : 10 und vorzugsweise 5 : 1 bis 1 : 2 
umgesetzt. Kreatin kann hierbei in wasserfreier Form, als Monohydrat oder 
als feuchtes Produkt verwendet warden. Die Brenztraubensaure kann als 
wasserfreie Saure oder als waBrige Losung zum Einsatz gelangen. 

Die Umsetzung kann in Abwesenheit oder in Gegenwart eines L6se- oder 
VerdOnnungsmittels durchgefuhrt werden, wobei als Lose- oder Ver- 
dunnungsmittel eine breite Palette von polaren Losemitteln geeignet smd. 
Bevorzugt werden Alkohole (wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Cycloh- 
exanol),Ether(wieDiethy.ether.^ 

thylether), Ketone (wie Aceton, Methylethylketon, Cyclohexanon) oder Ester 
(wieEssigsauremetbylester,Essigsaureethylester ( Ameisen S aureethy.ester) 

oder Gemische davon verwendet. Die Umsetzung kann hierbei ,n den 
bekannten verfahrenstechnischen Apparaten wie in Mischem, Schaufel- 
trocknern und Ruhrbehaltern erfolgen. 

Die Kristallwasser-haltigen Kreatin-pyruvate sind durch Zusatz von Wasser 
B wahrend oder nach der Umsetzung von Brenztraubensaure mit Kreatin 
oder/und durch Verwendung von wa&rigem Kreatin oder/und waBnger 
Brenztraubensaure erhaltlich. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung .st es 
auch moglich, bei oder nach der Herstellung noch andere Stoffe w.e 
pharmazeutische Formu.ierungshUfsmittel. Vitamine, MIneralstoffe, 
M Spurenelemente, Kohlenhydrate wie Glukose, Dextrose, Maltose oder 
Aminosauren wie L-Carmtin oder andere Nahrungserganzungsmate. 
zuzusetzen. 
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Ein Gegenstand der Erfindung sind somit auch physiologisch vertragliche 
Zusammensetzungen, die Kreatin-pyruvate zusammen mit mindestens e.ner 
weiteren physiologisch vertraglichen Substanz ausgewahlt aus der Gruppe 
umfassend pharmazeutische Hilfs- oder Tragerstoffe, Vitamine, Mineral- 
s toffe,Kohlenhydrate,AminosaurenoderandereNahrungserganzungsmrttel 

enthalten. 

Aufgrund ihrer optimalen Eigenschaften wie physiologische Unbedenk- 
lichkeit, hohe Lagerstabilitat sowie gate Wasserloslichkeit und hohe 
, BioverfGgbarkeit eignen sich die erfmdungsgema&en Kreatin-pyruvate 
hervorragend fur therapeutische Anwendungen in der Medizin und als 
Nahrungserganzungsmittelzusatze.wobeidiesediewertvollenbiologischen 

und medizinischen Eigenschaften sowohl von Pyruvaten als auch von 

Kreatin besitzen. 

Oberraschenderweise zeigen die erfindungsgemafcen Kreatin-pyruvate bei 
Anwendung in der Medizin und als Nahrungserganzungsmrttelzusatze 
deutliche synergistische Effekte. Sie eignen sich hierbei in ganz besonderer 
Weise zur Behandlung von Sauerstoffmangelzustanden (Ischamie) sow* 
20 Obergewicht und Fettsucht. da der Abbau von Muskelmasse wahrend der 
Behandlung vermindert wird. wobei der muskelaufbauende Effekt von 
Kreatin-pyruvat besonders bei Diatkuren groSe Vorteile mrt sich bringt. S.e 
verhindern ebenfalls die Bidlung freier Radikale und sind in der Lege, freie 
Radikale oder oxidierende Sauerstoffspezies abzufangen. Die synergist- 
25 schen Effekte zeigen sich auch insbesondere bei der Verwendung von 
Kreatin-pyruvat im Sportbereich zur Steigerung der Ausdauerleistung . 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung veranschaulichen. 
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Beispiele 

b Beispiel 1 



10 



18 



20 



25 



26,4 g (0,3 mot) Brenztraubensaure werden bei Raumtemperatur in 100 ml 
Ethylacetat gelost. Zu dieser L5sung werden 26,2 g (0,2 mol) Kreatin 
gegeben und das Gemisch 4 Stunden geruhrt. AnschlieBend wird die weifce, 
feinkristalline Masse abf.ltriert und der ROckstand zweimal mit 25 ml 
Ethylacetat gewaschen. Das Produkt wird 4 Stunden bei 50°C im Vakuum- 
trockenschrank getrocknet. Die Ausbeute betragt 95,0%. Das Kreatin- 
pyruvat (1 :1 > schmilzt bei 106 bis 1 10°C unter Zersetzung (Kapillare). 

Eiementaranalyse C 7 H 13 N 3 0 5 : ber,. C 38,36 %, H 5.94%, N 19,18%; gef, 
C 38 23%. H 6,06%, N 19,28%; IR (KBr) [1/cml: 620. 829, 880. 976, 
1049. 1110, 1177, 1209, 1269, 1354, 1404, 1605, 1663, 1697, 1734. 
1763 2518, 2593, 3147, 3397; 'H-NMR (D 2 0, 300 MHz): (5=2,34 (s, 3H, 
MeCO), 3,08 (s, 3H, Me-N), 4,06 (s, 2H, CH 2 ); HPLC-Gehalt: Kreatin 
59,8%, Brenztraubensaure 40,2%. 

Beispiel 2 

26,2 g (0,2 mol) Kreatin werden mit 17,6 (0,2 mol) Brenztraubensaure in 
einer Reibschale vermischt. Das Gemisch wird zunehmend zaher und 
erstarrt schlieBlich zu einer weiBen, feinkristallinen Masse. Die Ausbeute ist 
quantitativ (>99%). Der Schmelzpunkt des Kreatin-pyruvats (1:1) betragt 
109 bis 1 14°C unter Zersetzung (Kapillare). 
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Beis piel 3 



15 



29 8 g (0 2 mol) Kreatin-Monohydrat warden mit 35,2 g (0.4 mol) 
Brenztraubensaure in einam Becherglas innig vermischt. Das Gemisch wird 
sich selbst Qberlassan, wobei es schlieRlich zu einer weiSen, feinkristal.inen 
Masse erstarrt. Das Produkt wird in ainar Reibschale zerkleinert und 4 
Stunden bei 50°C im Vakuumtrockenschrank getrocknet. Dia Ausbeuta .st 
quantitativ (> 99%). Das so erhaltene Kreatin-pyruvat (1 :2) schmilzt bei 90 
bis 95 °C unter Zersetzung (Kapillare). 

Rfiispiel 4 

29 8 9 (0.2 mol) Kreatin-Monohydrat warden mit 8.8 g (0,1 mol) Brenz- 
traubensaure unter Zusatz von 20 ml Tetrahydrofuran in eine, Reibachal. 
vermischt. Dae Gemisch wird zunehmend zaher und erstarrt schlieBllch zu 
ainer weiBen. felnkristallinen Masse. Daa Produkt wird 4 Stunden be, 50«C 
im Vakuumtrockenschrank aetrocknet. Die Ausbeute ist quantitativ (99%) . 
Das Kreatin-pyruvat (2:1) schmilzt bei 118 bis 120-C unter Zersetzuno 
(Kapillare). 
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Anspriiche 

1 . Kreatin-pyruvate der allgemeinen Formel (I) 

(Kreatin) )( (Pyruvat) y (H 2 0) 0 

wobei x = 1 bis 100 

y = 1 bis 10 und 
n - 0 bis 10 bedeuten. 
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3. 



0) 



2, Kreatin-pyruvate nach Anspruch 1 # 
dadurch gekennzeichnet, 

daS x = 1 bis 5, y = 1 bis 2 und n = 0 bis 2 bedeuten. 



Kreatin-pyruvate nach einem der Anspruche 1 und 2, 
dadurch gekennzelchnet, 

daR das Pyruvat-Anion als 2,2-Dihydroxypropionat-Anion vorliegt. 

20 4. Verfahren zur Herstellung der Kreatin-pyruvate nach einem der 
Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB man Brenztraubensaure und Kreatin im Molverhaltnis Kreatin zu 
Brenztraubensaure von 100 : 1 bis 1 : 10 bai Temperaturen von -10 
2B bis 90 °C umsetzt. 



Verfahren nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzelchnet, 

daB das Molverhaltnis von Kreatin zu Brenztraubensaure 5 : 1 
: 2 betragt. 



to 



PCTYEMW7121 

WO 98/28263 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 4 und 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 1 0 und 30°C erf olgt. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 4 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Umsetzung in Gegenwart eines poJaren Losungsmittels 
durchgefOhrt wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, 

dali man als Losemrttel Alkohole, Ether. Ketone, Ester oder Gemische 
davon verwendet. 

15 9. Physiologischvertr§glicheZusammensetzungen,dieKreatin-pyruvate 
nach einem der AnsprQche 1 bis 3 zusammen mit mindestens einer 
weiteren physiologisch vertraglichen Substanz ausgewShlt aus der 
Gruppe umfassend pharmazeutische Hilfs- oder Tragerstoffe, 
Vitamine, Mineralstoffe, Kohlenhydrate. Aminosauren oder andere 

20 Nahrungserganzungsmittel enthalten. 

1 o. Verwendung von Kreatin-pyruvaten nach einem der Anspruche 1 bis 
3 zur Steigerung der Ausdauer und Kraft im Sportbereich, zur 
Gewichts- und Korperf ettreduzierung im Gesundheitsbereich, bei der 
25 Behandlung von Sauerstoffmangelzustanden (Ischamie), Fettsucht 

und Clbergewicht als Nahrungsmittelerganzungszusatz und als 
Radikalfanger. 
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